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Hyper IgM syndrome(HIGM)은 혈중에 IgM이 증가하여있
으면서 다른 면역글로블린인 IgM, IgA, IgE는 정상이거나 또는
감소한 양상을 보이는 선천성 면역결핍 증후군으로 하나의 병이
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Purpose : Hyper IgM syndrome(HIGM) is characterized by severe recurrent bacterial infections with
decreased serum levels of IgG, IgA, and IgE but elevated IgM levels. Recently, it has been classified
into three groups; HIGM1, HIGM2 and a rare form of HIGM. HIGM1 is a X-linked form of HIGM
and has now been identified as a T-cell deficiency in which mutations occur in the gene that en-
codes the CD40 ligand molecule. HIGM2 is an autosomal recessive form of HIGM. Molecular studies
have shown that the mutation of HIGM2 is in the gene that encodes activation-induced cytidine
deaminase(AID). Recently, another rare form of X-linked HIGM syndrome associated with hypo-
hydrotic ectodermal dysplasia has been identified. We encountered a patient with a varient form of
HIGM2. To clarify the cause of this form of HIGM, we evaluated the peripheral B cells of this
patient.
Methods : The lymphocytes of the patient were prepared from peripheral blood. B cells were immor-
talized with the infection of EBV. Cell cycle analysis was done with the immortalized B cells of the
patient. Peripheral mononuclear cells were stained with monoclonal anti-CD40L antibody. Total RNA
was extracted from the peripheral mononuclear cells. After RT-PCR, direct sequencing for CD40L
gene and HuAID gene were done. Immunostainings of a lymph node for CD3, CD23, CD40, Fas-L,
bcl-2, BAX were done.
Results : The peripheral B cells of this patient showed normal expression of CD40L molecule and
normal sequencing of CD40L gene, and also normal sequencing of AID gene. Interestingly, the peri-
pheral B cells of this patient showed a decreased population of G2/mitosis phase in cell cycles which
recovered to normal with the stimulation of IL-4.
Conclusion :We suspect that the cause of increased serum IgM in this patient may be from a de-
crease of G2/mitosis phase of the peripheral B cells, which may be from the decreased production or
secretion of IL-4. Therefore, this may be a new form of HIGM. (J Korean Pediatr Soc 2003;46:
128-136)
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라기보다는 이러한 소견을 보이는 다양한 질병의 한 그룹으로
여겨지고 있다1). 현재 그 유전형은 상염색체성 열성, X-linked
형태 또는 후천적으로 다양한 양태를 보이고 있다2-6), 일반적으
로 X-linked 형태가 전형적인 것으로 알려져 있고 또 가장 잘
설명되고 있으며 증상으로는 어렸을 때부터 반복적인 감염이 있
으면서 중성구 감소증과 기회감염이 증가하는 소견을 보인다. 그
러나 이러한 임상적인 양상이나 검사소견을 가지고 다양한 형태
의 HIGM을 구별하기란 매우 어렵다. 게다가 가족력을 가지고
X-linked hyper IgM syndrome을 구별하기란 어려운 것이 이
러한 질환의 반수 이상의 경우에서 가족 중 새로운 돌연변이로
처음 나타나기 때문이다.
과거에는 X-linked hyper IgM syndrome을 B세포의 이상으
로 여겨졌으나 최근 들어 이 질환의 원인이 B세포에 있다기보
다는 T세포에서 발현되는 CD40 ligand(CD40L) 유전자의 돌연
변이로 인하여 초래되는 것이라고 알려졌다7-11). CD40L은 처음
에는 gp39라고도 하였는데 tumor necrosis factor와 nerve
growth factor와 homology를 갖는 Type II transmembrane
protein이다12, 13). CD40L는 활성화된 T세포의 표면에 발현되는
단백질로 그 기능은 특별히 B세포의 성장과 분화에 관여한다
14, 15). 말하자면 B세포의 CD40과 결합하는데, CD40은 growth
factor receptor들, 즉 CD27, CD30, Fas, TNF receptor, nerve
growth factor receptor와 같은 family이며 이들은 homology를
보인다16, 17). 이러한 B세포 표면의 CD40이 CD40L와 결합을 하
거나 또는 CD40L와 결합을 하거나 또는 CD40항체로 자극을
받는 경우 B세포는 활성화되기 시작하고 장단기 증식이 일어나
며 apoptosis로부터 B세포를 보호하게 해주고 이어서 싸이토카
인의 존재 하에 isotype switching이 일어나게 된다18-21). 그러
므로 T세포 표면에 CD40L의 돌연변이는 B세포로 하여금 활성
화되어 immunoglobulin isotype switching을 자극하지 못하므
로 B세포는 주로 IgM만 분비하게 되어 본 질환이 발생하는 것
으로 알려져 있다.
앞서 지적한 것과 마찬가지로 HIGM은 다양한 질병의 그룹이
다. X-linked hyper IgM syndrome과는 다르게 다른 한 그룹
은 T세포의 CD40L 표면이 정상이면서 상염색체성 열성으로 유
전되는 경우가 있는데 이들은 T세포에 의한 B세포의 자극은 정
상이지만 비정상적인 CD40 mediated B cell 활성화 과정으로
인하여 초래되는 것으로 알려져 있다22). 이들은 다시 세 경우로
나눌 수 있는데 PI3 kinase, NF-kB, AP-1과 같은 전사인자의
유발이 정상인 경우, PI3 kinase에는 문제가 있고 다른 두 전사
인자는 정상인 경우, 그리고 세 가지에 모두 문제가 있는 경우
로 나눌 수 있다고 하였다23).
최근에 들어서 이러한 HIGM을 크게 세 부류로 나누는데24)
먼저 기술한대로 CD40L 분자의 돌연변이로 초래되며 X-linked
로 유전되는 형태를 HIGM1이라고 하고, 상염색체성 열성 형태
로 유전되면서25, 26) T세포 표면에 CD40L는 정상적으로 표현되
며, B세포 표면에는 CD40가 정상적으로 표현되는 형태로 최근
activation-induced cytidine deaminase(AID) 유전자에 이상
때문에 오는 경우27)를 HIGM2로 분류하고 있다. 다른 한 부류는
최근에 기술된 것으로 X-linked HIGM 증후군의 매우 드문 형
태로서 발한 저하성 외배엽 이형성증(hypohydrotic ectodermal
dysplasia)이 동반된 경우이다. 이 경우는 외배엽의 이형성으로
초래되는 머리카락, 치아, 및 땀샘이 없거나 드문 것이 특징이다
28). 이 질환은 전사인자인 nuclear factor κB의 활성화에 관여
하는 nuclear factor κB essential modulator를 coding 하는
유전자의 돌연변이 때문에 오는 것으로 알려져 있다.
연구자들은 HIGM2에 해당되는 것으로 생각되는 환자의 말초
혈액 B림프구를 통해서 기존에 보고되어진 형태와 임상적으로는
비슷하지만, 기전 면에서는 다른 양상을 보이는 환자의 B 세포
에 관한 연구를 실시하여 기존에 보고된 HIGM과의 차이점을
알아보기 위하여 본 연구를 시행하였다.
대상 및 방법
1. 환자의 병력
6세 남아가 만성적인 기침과 3일간의 고열을 주소로 응급실
로 내원 하였다. 환아는 생후 1세경부터 지속적인 호흡기 감염
을 주소로 인근 병원에서 치료받아왔으며 최근 한달 전부터는
기침이 급격하게 심해지면서 3일 전부터 고열이 발생하였다. 남
자 동생을 포함한 가족에는 특별한 병력이 없었다. 입원당시 말
초혈액에서 WBC 17,910(poly 84%, lympho 6%, Mono 8%)
혈소판 228,000/mL였다. ESR과 CRP는 각각 36 mm/hr와 10.0
mg/mL로 증가되어 있었고 IgG/A/M/E는 1,130/30/684/10 mg/
mL로 IgG는 정상이지만 현저하게 IgM이 증가하였다. 말초 혈
액 단핵구는 CD3세포가 80%, CD19세포가 15%였다. T세포의
기능을 보기 위하여 PHA와 Con A stimulation test를 시행한
결과 정상을 보였다. 환자는 폐렴의 진단 하에 45일간의 입원치
료를 하고 퇴원하였다. 두 달 후 환아는 다시 양측 폐에 폐렴
및 농흉의 진단 하에 입원하였으며 이때 혈액과 농흉 삼출액에
서 H. influenzae b가 배양되었다. 다시 시행한 IgG/A/M에서
는 638/32/516 mg/dL로 여전히 IgM이 증가되어 있는 소견을
보였다. 7개월 후 환자는 다시 폐렴 및 우측 경부에 심한 림프
절 병변을 주소로 입원하여 폐렴이 치료 된 후에 림프절 조직
생검을 시행하고 퇴원하였다. 환자는 HIGM으로 진단을 받은 후
현재 매 4주 간격으로 지속적인 IVIG를 투여 받고 있으며, 전신
상태는 양호하고 간간히 호흡기에 감염이 있지만 비교적 잘 지
내고 있다.
1) 림프구 분리
헤파린 처리한 환아 및 정상아동의 말초혈액 5 mL를 RPMI
1640으로 2배 희석한 후 Lymphoprep(Nyegaard, Oslo, Nor-
way)용액 3 mL 위에 중첩한 다음 2,000 rpm에서 20분간 den-
sity gradient법으로 원심분리하여 말초혈액 단핵세포를 분리하
였다. 분리한 세포는 RPMI 1640(Sigma Co, St. Louis, MO,
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USA)으로 2회 세척한 후 hemocytometer로 세포수를 세었다.
총 1×105 세포를 단클론항체로 염색한 후 flow cytometry를
이용하여 표면 표식자를 분석하였다.
2) B cell clone 형성
(1) Ebstein-Barr virus(EBV) 함유 배양 상청액의 준비
1×106/mL의 B95-8세포를 37℃, 5% CO2 배양기에서 3일간
배양하면서 90% 이상의 생존률을 유지하였다. 이것을 4℃,
300×g에서 10분간 원심분리하여 EBV가 함유된 상청액을 취하
여 0.45 μm filter로 여과한 후 -130℃에 저장해 놓았다. 이렇
게 얻은 상청액에는 1 mL당 102-103 transforming unit를 함유
하게 되었다.
(2) Immortalization을 하려는 target cells의 준비
환자 및 정상아동의 혈액을 PBS에 1 : 2로 희석하였다. Cor-
nical tube(50 mL)에 12 mL의 희석된 혈액을 동량의 Ficoll-
Hypaque 위에 조심스럽게 얹은 다음 실온에서 1,500×g로 8분
간 원심분리한 후 buffy coat를 얻어서 50 mL cornical tube
에 넣었다. 여기에 PBS를 가득 채우고 실온에서 15 분간 300×
g로 원심분리 하였다. 여기서 상청액을 취하여 버린 후 세포를
다시 HBSS(Sigma Co, St. Louis, MO, USA)로 부유시킨 다
음, 실온에서 300×g로 10분간 다시 원심분리하고 상청액을 취
하여 버렸다. 이것을 반복하여 실시하고 2-5 mL의 complete
RPMI-10(Sigma Co, St. Louis, MO, USA)에 다시 부유시키
고 세포수를 세어보았다.
(3) B세포의 감염 및 감염된 B세포의 배양
환자 및 정상아동에서 얻은 107개의 단핵구를 2.5 mL의
complete RPMI-10에 부유시키고 (1)에서 얻은 EBV 함유 배양
상청액 2.5 mL을 첨가한 후 37℃ 수조에서 2시간 동안 방치하
였다. 여기에 11 μg/mL의 cyclosporin A가 함유된 complete
RPMI-10을 5 mL 첨가한 후, 10 mL의 세포부유액을 취하여
25 cm2 tissue culture flask에 넣어 37℃, 5% CO2 배양기에 3
주간 배양하였다. 배양 3주 후에 세포를 잘 섞고 phase-con-
trast microscopy로 세포를 관찰하여 large, clear, 때때로 hairy
하며 다양한 크기의 tight clumps를 형성하는 경향을 보이면
.EBV에 의하여 B세포가 immortalization된 것으로 생각하였다.
이렇게 형성된 clone을 가지고 CD5와 CD19로 이중염색을 하여
clone을 찾아 20% 우태아혈청이 함유된 RPMI-1640 배지에서
37℃, 5% CO2 배양기에 세포를 유지하였다.
3) B cell의 염색
사용된 단세포군 항체는 Becton-Dickinson Monoclonal
Center(San Jose, CA, USA)사의 제품으로 fluorescein(FITC)
나 phycoerythrin(PE)이 conjugation된 anti-Leu-12(CD19),
anti-Leu-3a(CD4), anti-Leu-2a(CD8), anti-kappa, 및 anti-
lamda를 사용하였다. 배양된 세포액 100 μL에 100 μL의
FITC conjugated anti-Leu 1(CD5), PE conjugated anti-
Leu12(CD19), FITC conjugated anti-Leu 3a(CD4), PE con-
jugated anti- Leu 2a(CD8) 단세포군 항체와 음성 대조군으로
PBS를 첨가하고 30분 동안 4℃ 암소에 방치하였다. 적혈구는
lysing reagent를 사용하여 용혈시키고 원심분리하여 상청액을
버렸다. 남아있는 세포를 2% 우혈청 알부민이 함유된 0.01 M
PBS 3 mL를 넣고 부유액을 다시 만들었다. 이 용액을 원심분
리하여 상청액을 버리고 남아있는 세포를 1% paraformalde-
hyde가 함유된 PBS용액 0.3 mL를 넣고 flow cytometer
(FACStar, Becton Dickinson, San Jose, CA, USA)를 이용하
여 분석하였다.
4) B세포의 IgM 또는 IgG 염색
클론이 형성된 환자의 B세포가 IgM 분비세포인지 또는 IgG
분비 세포인지 알아보기 위하여 배양된 세포를 cytospin으로 얻
어서 slide에 부착하였다. 부착한 slide의 세포를 PBS로 3회 세
척하였다. 공기에서 잘 말린 후 fluorescein isothiocyanate
(FITC) conjugated goat anti-human IgG 및 anti-human
IgM으로 염색하였다. 여기서 conjugate는 1% 우혈청 알부민이
함유된 PBS로 1 : 50 희석하여 사용하였다. 이것을 다시 PBS로
잘 씻고 말린 후 5분간 Evan's blue로 배양하였다. 이것을 다시
PBS로 세척하여 말린 후 glycerin으로 mounting하여 Leiz
Dialux 20 fluorescence microscope으로 관찰하였다.
5) 세포 주기 분석(Cell cycle analysis)
2)의 (3) 방법대로 준비한 세포를 PBS로 1,300 rpm에서 10
분간 2회 세척한 후 100% ethanol을 2.5배 가하여 -80℃에서
30 분간 빠르게 고정하였다. 이후 원심분리하여 PBS로 2회 세
척한 후 CycleTESTTM PLUS DNA Reagent Kit(Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA)을 이용하여 염색하였다. 방법
을 간단히 설명하면, 용액 A(trypsin buffer)를 고정된 세포에
가하고 부드럽게 섞어준 후, 상온에서 10분간 방치하였다. 다음
용액 B(trypsin inhibitor 및 RNase buffer) 200 μL를 첨가하
고 부드럽게 섞어준 후 상온에서 10분간 방치하였다. 여기에 차
가운 용액 C(propidium iodide stain solution)를 200 μL 첨가
하고 암실에서 10분간 4℃에 반응 시켰다. 반응이 끝난 샘플을
세포 여과용 체에 조심스럽게 여과하여 FACScalibur의 Cell
Quest program을 이용하여 cell cycle을 분석하였다.
6) 환자의 말초혈액을 이용한 T세포의 CD40L의
immunophenotyping 및 gene sequencing
환자의 말초혈액에서 Ficoll-Hypaque gradient centrifuga-
tion을 통해 단핵구를 얻은 후 phobol 12-myristate 13-acetate
(10 ng/mL)(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)와 ionomy-
cin(400 ng/mL)(Calbiochem-Novabiochem Corp., La Jolla,
CA)과 함께 8시간 배양하였다. T세포 표면에서 CD40L의 표현
을 보기 위하여 anti-CD40L 단세포군 항체 5c8(mouse IgG2a,
Biogen, Cambrigde, MA)을 사용하여 염색하였다. CD40L 유전
자의 돌연변이를 조사하기 위하여 말초혈액에서 total RNA 및
genomic DNA를 추출하고 RT-PCR을 시행하였다. 이때 사용
된 nucleotide sequence는 5'-GCCAGAAGATACCATTTCA-
AC-3'(forward) 5'-CCGCTGTGCTGTATTATGAA-3'(back-
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ward)였다. 반응조건은 93℃, 1분에서 30 cycle denaturation,
55℃, 1분에서 annealing, 72℃, 2분에서 extension을 시행한 후
에 PCR 산물은 전기영동으로 분리하고 정제하고 direct se-
quencing을 실시하였다.
7) HuAID gene의 sequencing
Thermal Cycler 9700(Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA),
primers, Taq High Fidelity(Roche Diagnostic, Mannheim,
Germany)를 사용하여 다섯개의 HuAID exon을 증폭하였다.
이때 사용된 primers는 exon 1 : 5'-CATTAATTGAAGTGA-
GATTTTTCTGG-3'(forward) 5'-A GCATTTGTGTGGAA-
AACTCTGG-3'(reverse)(94℃에서 1 분간 1 cycle, 94℃에서
30초간, 54℃에서 1분간, 68℃에서 6분간 40 cycle), exon 2 :
5'-GAGTTTGAGG TACAAGTTGGACAC-3'(forward) 5'-
ACAAGCTGATAATATTCTCCCCAT-3'(reverse)(94℃에서
1분간 1cycle, 94℃에서 30초간, 54℃에서 1분간, 72℃에서 1분
간 40 cycle), exon 3, 4, 5 : 5'-TATCTCCTCTCTCCTAAC-
ACGCT-3'(forward) 5'-GATCTCTCATTAG GAG GTCC-
3'(reverse)(94℃에서 1분간 1cycle, 94℃에서 30초간, 54℃에서
1분간, 72℃에서 6분간 40 cycle)였다. PCR 산물은 전기영동으
로 분리하고 정제하고 dRhodamine dye terminator cycle se-
quencing kit(ABI prism, Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA)
로 sequence한 후 ABI prism 377 genetic analyzer(Perkin
Elmer, Norwalk, CT, USA)로 분석하였다.
8) 림프조직의 조직학적 소견 및 immunostaining 소견
포르말린 고정 파라핀 포매조직에서 대표적인 절편을 선택하
여 4 μm 두께로 박절한 후 건조, 탈파라핀, 함수과정을 거친
후 하원성을 회복하기 위하여 구연산완충액(pH 6.0)에 담가 압
력 용기로 극초단파에서 20분간 끓인 후 labelled streptavidin
biotin 방법(LSAB kit, Dako, Glostrup, Denmark)으로 면역
염색을 시행하였고 발색제로는 3, 3-diaminobenzidine을 사용하
였다. 일차항체로는 CD3(polyclonal, Dako 희석비율 1 : 50),
L26(Dako, 희석비율 1 : 50), Fas(polyclonal, Santa Cruz Bio-
technology Inc., Santa Cruz, 희석비율 1 : 100), Fas-L(poly-
clonal, Santa Cruz, 희석비율 1 : 200), CD40(polyclonal, Santa
Cruz, 희석비율 1 : 100), bcl-2(Dako 희석비율 1 : 50), bax(pol-
yclonal, Dako 희석비율 1 : 200), CD23(Dako 희석비율 1 : 50)
를 사용하였다.
결 과
1. 환자에서 얻은 림프절 소견
림프절은 냉동 절편 소견에서 Hodgkin's lymphoma가 의심
될 정도의 심한 여포(germinal center)의 증식을 보이는 반응성
여포증식의 소견을 보였다. 증식된 여포는 크기와 모양이 다양하
고, 다양한 크기의 림프구와 탐식조직구로 구성되어 있었으며 극
성(polarity)이 존재하였다. 여포 주위의 외투층은 뚜렷하지 않았
Fig. 1. Histology of a lymph node. Follicular hyperplasia of the lymph node(A) is ap-
parent. The T-cell area in the follicle(B) can be seen. Plasma cells in the follicle are com-
posed mainly of IgM producing cells(C). CD40 expression of the B cells is normal(D).
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으나 부위에 따라서는 단구양 B-세포의 증식이 여포 주위로 관
찰되었다. 여포 사이에는 뚜렷한 T-세포 구역이 존재하였다. 여
포와 단구양 증식은 B-세포 표시인자인 L26에 양성을 보였고
여포 사이의 T-구역은 CD3에 양성을 보였다. 수질에 존재하는
대부분의 형질세포는 IgM에 양성을 보였고 IgG에 양성을 보이
는 형질세포는 소수 관찰되지 않았다. 물론 IgE 양성 B 세포도
발견할 수 없었다(Fig. 1). 또한 증식된 여포는 CD40, Fas,
BAX에 양성반응을 보이고, bcl-2와 Fas-L에 음성반응을 보이
고 여포 내에서는 CD23에 양성인 그물모양의 여포수지세포가
관찰되어 전형적인 반응성 여포의 면역 표현형을 보이며 apopto-
sis는 정상적으로 일어나는 것을 보였다(Fig. 2).
2. 환자의 말초혈액 B 림프구 소견
환자의 말초혈액 B 림프구를 EB virus로 immortalization을
시도한 결과, 얻어진 B세포는 IgM bearing B 세포(Fig. 3)이며
light chain은 kappa chain으로 되어 있는 것을 알 수가 있었다
(Fig. 4). 이 세포의 특징으로는 전혀 세포가 증식하지 않는 상
Fig. 4. Light chain seen here are mainly kappa chain(x :
kappa, y : lamda).
Fig. 2. Folliclular cells in lymph node expressed Fas(A, ×12.5) and BAX(B, ×40).
Fig. 3. Immunofluorescent staining of B cells immortalized
with EB virus are mainly surface IgM bearing B cells(A :
IgM, B : IgG).
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태에서 사멸해 가는 것을 확인할 수가 있었다. 이 세포를 이용
하여 세포 주기를 분석한 결과 정상(17.9%)에 비하여 G2/mito-
sis phase(M3 in figure)가 현저하게 감소(8.5%)되어 있는 양상
을 보여주고 있으며, IL-4로 자극한 경우에는 정상인에서 보여
주는 양상으로 회복되는 양상을 볼 수 있었다(Fig. 5).
3. 환자의 말초혈액 단핵구의 CD40L의
immunophenotyping 및 gene sequencing
환자의 말초혈액 단핵구에서 CD40L의 표현은 정상이었고
CD40L 유전자에도 돌연변이는 발견할 수 없었다(data not
shown).
4. HuAID gene의 sequencing
HuAID 유전자에도 돌연 변이를 발견할 수 없었다(data not
shown).
고 찰
서론에서 기술한대로 최근에 들어서 HIGM을 크게 세 부류로
나누는데 CD40 ligand 분자의 돌연변이로 초래되며 X-linked로
유전되는 형태를 HIGM1이라고 하고, 상염색체성 열성 형태로
유전되면서25, 26) T세포 표면에 CD40L는 정상적으로 표현되며,
B세포 표면에는 CD40가 정상적으로 표현되는 형태27)를 HIGM2
로 분류하고 있다. HIGM1의 유전자적인 변이는 서론에 이미
기술한데로 CD40L의 돌연변이로 알려졌지만 HIGM2에 대하여
는 아주 최근에 들어와서 activation-induced cytidine deami-
nase(AID) 유전자에 돌연변이로 인하여 초래된다는 것이 밝혀
졌다26).
임상적으로도 HIGM2는 HIGM1과는 달리 P. carinii에 의한
기회감염의 빈도가 적고 또 자가면역성혈액질환도 잘 발생하지
않는 것으로 알려져 있다29, 30). 또한 HIGM2의 특징은 림프양
증식과 선병증인데, HIGM1과 달리 림프 조직, 특히 편도선, 비
장, 그리고 림프선 등의 현저한 비대를 보인다. 배중심이 없는
림프절이 특징적인 소견을 보이는 HIGM1과는 달리 HIGM2에
서는 배중심이 매우 크고 고도로 증식하고 있는 B세포를 보이
는 것이 특징이다31). 말초 B세포는 모두 sIgM과 sIgD를 표현하
고 있으며, T림프구의 수와 항원에 의한 증식능력은 정상을 보
인다. 이 경우에서 면역글로블린의 class switching에 이상 뿐
만 아니라, CD19＋CD27＋B세포의 V-region에 memory B세포
에서 특징적으로 관찰되는 체세포성 돌연변이가 관찰되지 않는
다는 것이다.
AID 유전자의 돌연변이가 이러한 면역글로블린의 class
switch와 체세포성 돌연변이에 관여하는 기능에 관하여는 아직
잘 알려져 있지는 않다. 그럼에도 불구하고, AID는 B세포의
terminal differentiation과 항체생산 과정에 있어서 중요한 몇몇
Fig. 5. Cell cycle analysis of B cells immortalized with EB virus. G2/mitosis phase(M3 in figure) of
the patient's B cells are definitely decreased(8.5%) compared to that of control B cells(17.9%). After
stimulation with IL-4, the cell cycle of the patient's B cells recovered to that of control B cells.
counted cells : 1×105.
Patient Control
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과정에 관여하고 있는 것으로 알려져 있다. 사실 AID 유전자
산물은 mRNA editing enzyme인 APOBEC-1과 같기 때문에,
mRNA의 수정(modification) 자체가 B세포의 성숙과정 중 마지
막 단계에서 중요한 역할을 할 수 있을 것으로 추측하고 있다32).
다른 한 부류는 최근에 기술된 것으로 X-linked HIGM 증후군
의 매우 드문 형태로서 발한저하성 외배엽 이형성증(hypohy-
drotic ectodermal dysplasia)이 동반된 경우이다. 이 경우는 외
배엽의 이형성으로 초래되는 머리카락, 치아, 및 땀샘이 없거나
드문 것이 특징이다28). 또한 HIGM1에서 볼 수 있는 것과 같은
기회감염의 병력이 없다. 이 질환은 전사 인자인 nuclear factor
κB의 활성화에 관여하는 nuclear factor κB essential mod-
ulator를 coding하는 유전자의 돌연변이 때문에 오는 것으로 알
려져 있다.
본 환자를 진단하는데 있어서 연구자들은 이미 알려져 있는
대로 먼저 HIGM1에 대한 조사를 하였다. CD40L와 CD40의 세
포 표면에서의 발현을 조사하였는데 정상적인 발현을 보였으며,
발현 소견 뿐만 아니라 실제로 CD40L와 CD40의 sequence를
분석한 결과 돌연변이 부위는 전혀 발견할 수 없었다. 게다가
이 환자의 남동생은 전혀 정상이었기 때문에 X-linked HIGM인
HIGM1이 아닌 경우임을 확실히 할 수 있었다.
두번째로 환자에서 관찰된 조직 소견은 HIGM1에서는 림프절
내에 여포가 발달되어 있지 않는 소견과는 달리 HIGM2에서 보
이는 특징적인 병리학적 소견을 볼 수 있었다. 이 소견과 함께
환자의 남동생이 전혀 면역학적으로 이상이 없는 추가적인 소견
으로 보아 HIGM1이라기 보다는 HIGM2일 가능성이 많은 것과
일치하는 소견이었다. 그러나 AID유전자의 소견을 조사한 결과,
전혀 정상적인 소견을 보여서 이 경우도 진단에서 제외하였다.
세번째로, 저자들은 본 환자가 lymphoproliferatice syndrome
(ALPS)33)을 의심하였다. 연구자가 이 질환을 ALPS로 생각한
것은 첫째로 경부 림프절이 전혀 적어지지 않고 5년 이상 계속
되고 있는 점, 두번째로는 말초 혈액배양세포의 배양속도가 느린
점으로 추정하기는 IgM bearing B 세포의 apoptosis 장애가 본
환자의 주요 면역병리 기전이 아닌가 생각되며 IgM bearing B
세포의 apoptosis 장애로 B세포에서는 IgM만 분비하고 다른 면
역글로블린 분비는 비정상적인 소견을 보이기 때문에 환자와 같
은 소견이 생긴 것이 아닌가 생각하게 되었다.
잘 알려져 있는 것처럼 B 세포의 특징은 CD40과 Fas recep-
tor의 이중 표현이 특징인 세포이다. CD40의 기능은 기존에 알
려져 있는 것처럼 B세포를 활성화시키기 시작하고 장단기 증식
이 일어나게 하며 apoptosis로부터 B세포를 보호하게 해주고 이
어서 싸이토카인의 존재하에 isotype switching이 일어나게 하
는 역할을 한다18-21). 반대로 Fas 수용체와 결합함으로 인하여
FADD를 활성화시키고 이어서 caspase를 활성화 시킴으로 pro-
teolysis, DNA fragmentation에 이어 세포 괴사를 일으키는
apoptosis에 관여하는 기능을 가지고 있다33). 결국 mature B
cell에 있는 이와 같은 수용체는 이들의 상반된 기능의 역동학적
인 균형을 통하여 B세포의 선별, 성숙, 항상성에 중요한 역할을
한다.
그러나 최근 들어서 CD40의 기능은 B세포에서의 기능과는
달리 오히려 apoptosis를 증가시키는 역할이 보고되기 시작하였
다. CD40은 앞서도 지적한 것처럼 TNF receptor family에 속
하는 데 이들에 속한 것은 TNF-R1, TNF-R2, Fas/APO-1,
CD27, CD30, LT-βR, TRAIL receptor 1, 2, 3, 4 등이 있다
33). 이들은 다시 크게 두 군으로 나눌 수 있는데 특히 CD40은
TNF-R-associated fator(TRAFs)라고 불리는 단백과 결합하며
CD40의 PXQXT motif와 결합하는 것으로 알려져 있다34). 특히
B세포에서와는 달리 간엽 세포와 상피 세포에 CD40을 trans-
fection시켜 CD40의 기능을 조사한 보고를 보면 오히려 사멸
신호를 전달하는 것으로 알려져 있다35). Grell 등36)에 의하면 이
러한 CD40에 의한 apoptosis의 증가는 세포내의 endogenous
TNF 생성을 증가시키고 이어서 TNF-R1의 antotropic 또는
paratropic production을 증가시키고, 아울러 CD40는 TNF-R2
의 자극과 상승적으로 작용하여 TNF-R1-induced cytotoxicity
를 촉진시킨다고 하였다.
물론 B세포에서의 CD40의 역할은 항상 일정한 것이 아니어
서 마우스를 이용한 연구에 의하면 약간의 다른 소견들이 관찰
된다. Hirose의 보고37)에 의하면 전신성 홍반성 낭창-prone
(NZB×NZB)F1 마우스에서 자가 항체생성 B 세포를 보면 특히
어린 마우스에서 B세포는 Fas 표현이 거의 되지 않고 있다. 그
러나 이들 세포를 Fas 표현이 상승되게 하기 위하여 CD40 단
세포항체로 자극하였을 때 두 가지 세포로 나눌 수가 있다고 하
였다.
하나는 Fas 표현이 증가되어 있으며 apoptosis가 증가된 세
포와 반대로 Fas 표현이 감소되어 있으며 apoptosis가 감소된
세포였다. 그러나 나이가 들어 전신성 홍반성 루푸스가 생긴 마
우스를 가지고 실험하였을 때는 모든 B세포가 Fas 표현이 감소
되어 있으며 apoptosis가 감소된 세포였다고 하였다. 이러한 소
견을 사람의 B세포에 그대로 적용할 수는 없지만 B세포 자체도
다양한 집단으로 되어있을 가능성을 암시하고 있다. 이러한 소견
은 사람의 암세포에서도 관찰할 수가 있는데 Wang 등38)에 의
하면 CD40으로 활성화 시킨 림프종 세포는 CD95-mediated
apoptosis에 매우 민감하다고 보고하였다. 또 Wallen-Ohman
등39)에 의하면 promyelocytic cell line으로 연구한 결과는
CD40의 활성화는 anti-MHC I-induced apoptosis에 민감해 진
다고 보고하였다. 결국 이들의 연구를 종합해 보면 CD40의 자
극은 일반적으로 B세포의 apoptosis로부터 보호하는 역할을 가
지고 있지만 어떠한 자가항체를 발현하는 B세포라든지 또는 악
성종양세포로 전환된 경우에는 일반적인 B세포의 성질이 달라질
수 있다고 할 수 있다.
그러나 세번째로 생각한 질환에도 타당하지 않은 것이 전신의
림프절을 일으키는 증상으로는 앞서 지적한대로 ALPS가 대표
적인 질환이지만 이 환자의 말초혈액 소견은 ALPS에서 관찰되
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는 double negative T cell(CD3＋CD4－CD8－)(data not
shown)의 증가가 전혀 관찰되지 않는다는 점이다. 또한 환자의
림프절 조직으로 염색한 apoptosis에 관한 연구에 의하면 정상
적인 소견을 관찰할 수 있었기 때문에 ALPS는 확실하게 진단
에서 제외할 수 있었다.
최근 들어 B세포의 세포분열 주기와 면역글로블린의 class
switching에 관계되는 연구가 있었다40). 연구자에 의하면 마우
스에서 B세포를 분리하고 배양하면서 세포의 분열회수를 측정하
였는데 배양 5일째가 되면서 8회 이상의 분열이 관찰되었고, 이
러한 B세포의 분열이 거듭될수록 분비되는 면역글로블린은 IgM
에서 IgG1과 IgE로 switching이 일어나는 것을 관찰할 수 있다
고 하였다. 이러한 연구결과에 의하면 본 환자에서 항원의 자극
에 의하여 주로 IgM만 분비하는 이유는 환자의 B세포가 어떤
이유에서인지 세포주기의 정지 때문에 생긴 것임을 알 수 있었
다. 다시 말해서 환자의 B세포는 세포 주기가 원활하게 돌아가
지 못하므로 인하여 IgM을 분비하는 B세포가 IgG를 분비하는
세포로 분화해 가지 못하기 때문에 발생하는 HIGM임을 알 수
있었다. 흥미 있는 사실은 이 세포에 IL-4를 투여하였을 때 정
상인에서 보여주는 cell cycle양상을 보여주는데 그렇다면 이 환
자의 면역학적인 결함은 아마도 IL-4의 분비 이상 때문에 초래
된 질환이 아닌가 생각된다. 이 부분에 대하여는 환자에서 IL-4
유전자의 어떤 돌연변이가 있는지, 아니면 IL-4의 분비기전에
문제가 있는지를 더 조사해 보아야 할 것으로 생각된다.
결론적으로 이 환자는 임상적으로는 HIGM2에 해당하지만
AID 유전자의 돌연변이를 연구한 결과 기존에 연구된 돌연변이
를 찾을 수가 없었기 때문에, HIGM 중에서도 또 다른 형태의
HIGM이 될 수 있는 첫 환자로 생각된다.
요 약
목 적: Hyper IgM syndrome(HIGM)은 크게 세 부류로 나
누는데, CD40L 분자의 돌연변이로 초래되며 X-linked로 유전되
는 형태를 HIGM1이라고 하고, 상염색체성 열성 형태로 유전되
면서 CD40L는 정상적으로 표현되는 형태로 activation-induced
cytidine deaminase(AID) 유전자에 이상 때문에 오는 경우를
HIGM2로 분류하고 있다. 다른 한 부류는 X-linked HIGM 증
후군의 매우 드문 한 형태로서 발한 저하성 외배엽 이형성증이
동반된 경우로, 이 질환은 전사인자인 nuclear factor κB의 활
성화에 관여하는 nuclear factor κB essential modulator를
coding하는 유전자의 돌연변이 때문에 오는 것으로 알려져 있
다. 연구자들은 HIGM2와 유사하지만 AID 유전자에 변이는 없
는 새로운 형태의 HIGM 환자의 말초 B세포를 이용하여 병인을
조사하고자 본 연구를 시도하였다.
방 법:환자의 말초혈액 단핵구를 분리하고, EBV로 immor-
talization을 시켜 Cycle TEST PLUS DNA Reagent kit를 이
용하여 cell cycle을 분석하였다. 환자의 말초혈액 T 세포에서
CD40L의 표현을 immunostaining으로 알아보고, RNA를 추출
하여 RT-PCR을 하고 direct sequencing을 통하여 CD40L 유
전자의 돌연변이 부위를 찾아보았다. 아울러 AID 유전자의 돌연
변이를 찾기 위하여 같은 방법으로 sequencing하고 조사하였다.
환자의 림프절을 병리학적인 검사를 시행하고 CD3, CD23,
CD40, Fas-L, bcl-2, BAX의 표현을 알아보기 위하여 immu-
nostaining을 실시하였다.
결 과:림프절의 광학적 소견은 반응성 여포증식의 소견을
보였으며, 여포와 단구양 증식은 B-세포 표시인자인 L26에 양
성을 보였고, 대부분의 형질세포는 IgM에 양성을 보였다. 여포
는 CD40, Fas, BAX에 양성반응을 보이고, bcl-2와 Fas-L에
음성반응을 보였다. 말초혈액 B 림프구를 이용하여 cell cycle을
분석한 결과 정상(17.9%)에 비하여 G2/mitosis phase(M3 in
figure)가 현저하게 감소(8.5%)되어 있는 양상을 보여주고 있으
며, IL-4로 자극한 경우에는 정상인에서 보여주는 양상으로 회
복되는 양상을 볼 수 있었다. 단핵수에서 CD40L의 표현은 정상
이었고 CD40L 유전자에도 돌연변이는 발견할 수 없었으며,
HuAID 유전자에도 돌연변이를 발견할 수 없었다.
결 론:환자의 말초혈액 B림프구를 통한 연구 결과, 기존에
보고 되어진 HIGM2 형태와 임상적으로는 비슷하지만, 정상적인
AID유전자를 보이고, G2/mitosis phase가 정상에 비하여 감소
된, 새로운 형태의 HIGM이라고 여겨진다.
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